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Recherches sur les propriétés anthelminthiques 
de quelques dérivés de la thiodiphénylamine 
par J. GUILHON 
Les recherches que nous avons effectuées sur l'activité a:iüheJ­
minthique de la thiodiphénylamine, depuis plusieurs années, 
nous .ont amené à penser que, contra'irement à l'hypothèse émise, 
( 1) Numéros d'ordre et composition 
chimique des dérivés utilisés 
n• N-acdyll hiodiphén y lamine 
11• 3 
N-acétyldiphPnylaminn 0 
sulfone 
dipbénylamine 0 sulfone 
diphénylamine 0 s11lfoxydo 
� -bcnzo�·l f.hiodiphényla­
mine 
N-mP.thyllhiodipl11•nyla­
mine 
Caractères 
organoleptiques 
Poud1·e cristalline blan­
che. 
Poudre cristalline blan­
che, rose en solution. 
Poudre ct isl.alline à re­
flets hleutés. 
Poudre crislidline blanc 
grisâtre. 
Poudre c1·istalline hlan­
che à 1·dlets jaune ver­
dàtre. 
Poudre très fine blanche 
à 1·01lets légèrement ver­
d:Hre. 
solubilité dans l'eau 1
à chaud et à (1·oid 
ônfe,;,.,,.. à t • 1..1 
idl'!m 
idem 
itlem 
i1lem 
i1Jem 
n° 7 
n• 8+ 
oxuthiodiphénylamiuc Cristaux \'Ïolet foncé. idem 
n• fi+ 
n• 10+
! 11° 11 + 
11°12+ 
thiodipliénylamine beuzoyl . Poudre cristalline, blanc 4 % environ 
0 sult'onat.e de sodium rosé, à très faihle odeur 
a1·omatiq11e. 
N-propionylt. hiodiphé11YI-Pou<lre granuleuse, crê- inférieure ii 1° / 80 
amine me, à faible odeur aroma­
tique. 
N-liutyry ltbiodiphény la­
mine 
Valériunylthiodipbényla­
mine 
Poudre c1islalline blan­
che à retlols \"Crdâtre. 
Poutl1·e jaune verdâtre. 
N-p1\fargonylthiudiphényl- Poudre blanche, c1·is-
amine tallinc. 
idem 
idem 
idem. 
(]) Le� numéro." :;11ivis d'une croix 1Jé,.;i�nen1 lf's nouveaux corp� 111 ili,.;i•,.;. 
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par divers auteurs, le thionol, considéré comme le dérivé actif 
de la thiodiphénylamine, dans l'organisme, est en réalité moins 
toxique qu'elle à l'égard des nématodes. Cette constatation nous 
a incité à rechercher si d'autres dérivés, oxydés ou non, de la 
thiodiphénylamine pourraient exercer une action anthelminthi­
que supérieure à la sienne. A cet effet, nous avons utilisé douze 
corps, dont .cinq nouveaux (corps 8, 9, 10, 11 et 12) obtenus 
synthétiquement soit par ox·ydat.ion, soit par introduction de 
divers radicaux (acétyl, -s_ulfone, sulfoxyde, benzoyl, méthyl, 
proprionyl, etc ... ) de la série grasse ou aromatique dans la molé­
cule de la· thiodiphénylamjne. Leur composition �himique, leurs 
principaux caractères organoleptiques et leur solubilité, d·ans 
l'eau, sont résumés dans le tableau ci-dessus. 
Tous ces corps sont pratiquement insolubles dans l'eau comme 
la thiodiphénylamine, sauf la thiodiphynylamine benzoyl o sul­
fonaTe de sodi_um qui s'y dissout dans la proportion d'environ 
4 %. 
Pour apprécier leurs propriétés anthelminthiques nous avons 
utilisé des pigeons infestés Jlalurcllement ou expérimentalement 
d'Ascaridia columbœe. La numération des œufs dans les fèces 
a été effectuée avant. el après le traitement. jusqu 'au 7e jour. 
L'activité anthelminthique de chaque corps a été mesurée gi'âce 
aux fluctuations dµ nombre des œufs éliminés et à la numération 
des parasites expulsés. Chaque sujet, après un jeûne de 12 heures, 
a reçu, par voie orale, pendant. trois jours consécutifs, cinquante 
centigrammes, ·par kilogr., l'un des douze corps à étudier. Les 
résultats que nous avons obtenus, dan s ces conditions expéri­
mentales, sont réunis· dans le Lableaµ ci�après. 
Parmi tous les coi·ps essa�1és -seule la N-méthylthiodiphényl­
amine a .provoqué l' cxp.ulsiou de nombreux parasites ( 133), sur­
tout le premier et le troisième jour du traitement, mais le nombre 
des œufs éliminés après avoir subi une diminution d'environ 
80 % a progressi.vement remonté. Cette constatation prouve que 
l'expulsion des parasites n'a pas été totale et que vraisemblable­
ment les femelles restantes sont devenues plus fécondes, phé­
nomène q:ue l'on observe, assez régulièrement, lorsque la con­
centration parasitaire diminue dans le tube digestif de l'hôte 
et que la concurrence vitale s'exerce avec moins d'intensité. 
Nous avons pu vérifier la réalité de cette explication lorsque le 
pigeon n° 3, traité, une première fois, à la méthylthiodiphé­
nylamine, est mort 20 jours plus tard après avoir été traité, une 
seconde fois, avec un autre dérivé" inactif. L'autopsie nous a, en 
effet, permis de dénombrer 3r>o nématodes vivants. Comme 
1 
Numéros Nombre 
Numéros des œurs des 
et poids a vant 
corps le traite-des pigeons utilisés me nt  
n •  1 380 gr. no i 123 
n• 2 440 gr. n• 8 435 
n• 3 360 gr. n• 6 
/ 
93 
n° 4 398 gr. n• 9 189 
n• 4bis 380 gr. n• 1 693 
n• 6 488 gr. n• 10 219 
n• 6 bis 435 gr. n• 2 819 
n• i 345 gr. n• ô 84 
n• 8 375 gr. n• 4 207 
n• 9 375 gr. n° 11 105 
n• 10 442 gr. n• t2 1t7 
n•tObis 425 gr. n• 3 417 
1er jour 
parasites 1 nombre 
• des 
expulsés œufs 
-
0 366 
0 747 
23 216 
0 114 
0 159 
0 93 
0 258 
0 99 
0 354 
0 189 
0 174 
0 228 
2e jour 
parasites nombre 
des 
expulsés ceufs 
-
0 501 
·o 635 
1 45 
0 2îu 
0 258 
0 60 
0 459 
0 108 
0 183 
Mort 
0 1 276 
0 336 
1 
A près le traitement 
3e jour 
1 
. 
parasites nombre 
des 
expulsés œufs 
-
0 t23 
0 477 
108 105 • 
0 132 
0 423 
0 66 
0 :�33 
0 81 
0 129 
0 228 
0 168 
1 
1 
4e jour 
pa ras ite s nombre 
des 
expulsés œufs 
-
0 171 
0 531 
1 36 
0 588 
0 180 
0 54 
0 201 
0 141 
0 111 
0 462 
0 750 
7e jour 
parasites nombre 
des 
expulsés œufs 
-
0 201 
0 1269 
0 66 
0 300 
0 360 
0 108 
0 309 
0 138 
0 330 
0 174 
0 786 
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l'animal a été préservé de toute surinfestation, pendant cet.te 
période, on est en droit d'admettre que seulement 3o % des para­
sites ont _été éliminés, sur un total de 483, par la méthylthio­
diphénylamine. Les autres corps se sont. révélés encore moins 
actifs. A cet "égard on peut les classer en trois groupes distincts : 
ceux qui ont manifesté un pouvoir ocyt.ocique (oxothiodiphé­
nylamine et. N-pélargo11ylthiodiphé11ylaminc), ceux qui ont. pro­
voqué une nett.e diminution passagère des œufs (5o à 60 % ) dans 
le8 excréments par intoxication des femelles, enfin ceux qui 
n'ont entraîné aucuuc modification du parasitisme. Parmi ces 
derniers (corps 8, 9, 5, /1, 3, J 1) le .corps n° I 1 (N-valérianyl­
thiodiphénylamine) semble n'avoir aucune action puisque l'in­
test.in grêle du pigeon n° 9 mort (:>.[> novembre 1945) d'hépatite 
t.raumatique et de perforation de la vésicule biliaire provoquée 
par les A sca.ridias, en contenait 78?. presque tous vivants. 
Dans une deuxit'�mc s-éric d'ctpérience-8, effectuées dans les 
mêmes· conditions qué précédemment, nous avons utilisé des 
doses triples des mêmes corps c'est-à-dire 1 gr. 5o, par kilogr., 
t.rois jours de suite. Dans le troisième tableau ci-cm,tre sont 
groupés les résultais obtenus. 
Les résultats de cette deuxième expérience confirment ceux 
de la première. Parmi les douze corps utilisés seule la méthyl­
thiodiphénylamine a provoqué l'expulsion de 130 AscaridiaJS 
morts ; mais, là encore, la déshelminthisation n'a pa'8 été com­
plète puisque de uo1nbreux. œufs étaient décelés dans les fèces. 
sept jours après le traitement. Parmi les aufres corps, quelques­
uns ont manifesté une légère action ocylocique (corps 5, 9, 10, 
11), ou entraîné une faible et passagère diminution des œufs 
(corps 3 et 12). Au confraire les corps 1, �>., !1, 7, 8, n'ont. mani­
f�té aucun effet anthelmint.hique, inactivité que nous avons pu 
vérifier sur le pigeon n° 8, mort le 24 décembre 1945 ; son 
intestin grêle renfermait 1 i4 AscaridiaiS dont la vitalité n'a pu 
être contrôlée. Une vérification, plus précise, a été faite sur le 
pigeon n° 3, mort le :�7 déce_mbre 19!,5, 7 jours après le traite­
ment., qui hébergeait.� malgré l'administration du corps 10 
(N-butyrylthiodiphénylamine) 350 Asca·ridias vivants d.ont certains 
ont résisté jusqu'au � janvier 19/i6, dans du liquide de Ringer 
à 370. 
Tous ces dérivés de la thiodiphénylamine ont été bien sup­
porté� par les pigeons, mêmé aux doses de 1 gr. 5o par kilogr., 
trois jours de suite; cependant les c01;ps 2, 3, 8, 9 ont provoqué 
une di�rrhée parfois intense, pendant 2 ou 3 jours. Le corps 
n° 8 (t�iodiphénylamii:ie benzoyl o sulfonate de sodium) le seul 
Numéros et 
Numéros 
des 
poids 
corps 
des pigeons 
utilisés 
No 1 380 gr. N° 12 
N• 1 380 gr. NO t 
N• 3 360 gr. N° 10 
N• 4 380 g,. No 9 
N• 4 380 gr. NO 3 
N· 6 435 gr N• 7 
N• 6 .435 gr N• 5 
N• 7 345 gr. N• t t 
N• i 345 gr. N• 4 
N• 8 375 gr.1 No 8 
·No tO 4'25 gr. N• 6 
N° H1 425 gr. N• 2 
1 
! 
Nombre 1 
Jes œufs 1 •• jour 
. 
· nombre 
avant 1 1 
le traite- ! parasites 
des ment , eXFulsés œufs 
372 0 261 
/ 1 80 0 219 
2�2 0 1 86 
�13 0 609 
44i 0 306 
213 0 345 
267 1 0 597 
63 0 !J9 
81 0 t86 
375 0 330 
303 IHI 1 3i8 144 1 0 147 1 1 
1 
2• jour 
parasite• 1 nombre 
des expuJséR 
œufs 
0 1 120 
1 0 184 0 108 
0 1 534 o·� 183 
0 ;i4:1 
0 312 
0 105 . 
0 93 
0 
!L 1H 
0- 11t 
! 
1 
Après le ·traitement 
ae jour 1 4• jour 
i 1
pamites 
I 
oombr• 1 pami tes 
des , expulsés f 1 expulses œu s 
0 t64 l 
0 105 0 
0 6:'i7 0 
0 288 0 
0 135 0 
0 642 0 
0 372 0 
0 gg 0 
0 sa 0 
nombre 
<les 
œufs 
-· 
105 
225 
4f\6 
2'25 
7;:-, 
534 
::!03 
i8 
1 42 
0 j46 MORT 
'2 ï;. 0 144 
0 1 150 0 105 
1 
1 
1 
i• jour 
para!'ites 1 nombre 
des 
expulsés œufs 
-
1 4tt 
0 3'21 
0 114 
0 2:-l;l 
li 3i'2 
0 �;:,3 
() 192 
u 45 
0 1 ::, 1 
0 OO 
1 0 150 ' ..: 
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qui soit soluble et qui aurait pu être utilisé par la voie paren­
térale contre les nématodes sanguicoles, s'est révélé totalement 
inactif. 
La faiblesse de la réponse anthelminthique de la plupart des 
dérivés .ne permet pas d'établir de rapport précis entre leur struc­
ture chimique et leur efficacité, par conséquent d'orienter la 
synthèse vers l'obtention de corps plus actifs. Cependant, le seul 
dérivé alcoylé utilisé (N-méthylthiodiphénylamine) s'étant montré 
ascaricide on peut admettre que ses homologues supérieurs 
jouissent de propriétés anthelminthiques au moins égales ou 
supérieures aux siennes ainsi qu'à celles de là thiodiphénylamine. 
Par aille:urs, l'introduction de groupements sulfones en positions 
diverses dans la molécule des dérivés sulfonés étudiés augmen­
terait sans doute leur solubi1ité et surtout leur efficacité. 
En conclusion, les douze dérivés de la thiodiphénylamine que 
nous avons étudiés (1) de novembre 1945 à mars 1946 sont pra­
tiquement insolubles dans l'eau, sauf la thiodiphénylamine 
benzol o sulfonàte de sodi'um et, seul, le dérivé. alcoylé (N-méthyl­
thiodiphénylamine) a montré une activité anthelminthique envi­
ron trois fois plus faible que celle de la t.hiodiphénylamine à 
l'égard d' Ascaridia columbae. 
(1) Les douze corps que nous avons utilisés, dont cinq nouveaux, ont été 
préparés par voie de synthèse par les chimistes de l'Equilibre Biologi:iue 
auxquels nous adressons nos remerciements. 
